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【要旨】Tetrapeptide，　Acetyl－N－Ser－Asp－Lys－Pro（AcSDKP）の骨髄造血幹細胞と骨髄ストローマ細胞
との細胞間接着に及ぼす影響と骨髄移植への応用の可能性について検：討した．AcSDKPは二二70において
骨髄造血細胞と骨髄ストローマ細胞との接着を二進させ，この現象は骨髄ストn一マ細胞に対して前処理す
ることにより更に増強した．マウス骨髄移植においてもAcSDKPは移植細胞の骨髄生着を促進させ，移植マ
ウスへの前投与にて骨髄七二を更に充進させた．AcSDKP併用マウス骨髄移植では，非投与群との比較にて
約1／10の移植細胞数にてほぼ同様の生存率が得られた．また，AcSDKPは正常骨髄造血細胞，腫瘍細胞株に
対して細胞増殖能に影響を与えなかった．以上よりAcSDKPは骨髄ストローマ細胞を介して移植細胞の生
干を促進させる作用を有し，骨髄移植において有用であることが示唆された．
1．はじめに
　複雑な制御機構により調節を受けている造血現象
において，造血刺激因子とともに抑制因子の存在が
明らかとなり，生体の恒常性の維持にこれらの諸因
子の存在が重要である1）．近年，Frinde12）らによっ
てfetal　calf　bone　marrowの中に多能性造血幹細胞
であるマウスcolony－forming　unit　in　spleen（CFU
－S）に対する抑制因子が存在することが報告され
た．その二本因子が分離抽出され，その構造はSer，
Asp，　Lys，　Proからなる分子量487のtetrapeptide
であることが明らかにされた3）．さらにこのtetra－
peptide，　Acetyl－N－Ser－Asp－Lys？ro　（AcSDKP）
はCFU－Sに対し特異的，可逆的にDNA合成期へ
の移行を抑制する作用を有すること4）が明らかとな
った．またS期細胞比率を低下させることから化学
療法や放射線療法による細胞障害から造血幹細胞を
保護するもの5）としての臨床応用の可能性が注目さ
れ，すでに欧米において臨床試験が進行中である6）．
一方，AcSDKPは上記の造血幹細胞に対する作用と
共に，造血微小環境の主要構成要素であり，造血幹
細胞の増殖，分化に密接に関与するストローマ細胞
に対しても生理活性を有し，これらの細胞を介して
造血現象に関与していることが報告されているが，
その詳細は明らかでない4）7）．本研究は骨髄ストロー
マ細胞による造血幹細胞の増殖，分化調節機構にお
けるAcSDKPの作用を明らかにすること，さらに
骨髄移植での併用を含めた臨床応用への可能性に対
し検討を行った．
II．材料および方法
　1．AcSDKPと実験動物および細胞
　化学合成されたAcSDKPはIpsen－Biotech（Bos－
ton， Massachusetts）より供与をうけた．
　実験動物は室温20℃，湿度60％の条件下に飼育さ
れた8週令のddY系あるいはC3H／HeNマウスを
用いた．in　vitroロゼット形成法による実験におい
ては使用したストローマ細胞株がC3H系由来のた
め，標的造血細胞としてC3H／HeN由来の骨髄細胞
を用いた．マウスの放射線照射は東芝製linear
accelerator（4　MV）を用い，線量率100　cGy／min
にて照射を施行した．
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　骨髄ストローマ細胞MS－1，　MS－Kは，前者はin
vitroにて造血支持能を有するが，後者は有しない．
これらは10％fetal　calf　serum（FCS）を含むα一
minimum　essential　medium（α一MEM）を用いて，
37℃，CO25％の条件下に培養し，7日毎に0．25％
trypsin及び0．02％　ethylenediaminetetraacetic
acid　（EDTA）添加phosphate－buffered　saline
（PBS）を用いてフラスコ底面より剥離，　subculture
し，再び上記条件下に培養を継代した．
　造血器腫瘍由来の細胞株は急性骨髄性白血病由来
のKG－1，　TF－1，　HL－60，急性リンパ性白血病由来
のJurkat，慢性骨髄性白血病由来のK562および悪
性リンパ腫由来のU937を使用した．　KG－1，　TF－1，
HL－60，　K562，　U－937は10％FCSを含むIscove’
smodified　Dulbecco’s　medium（IMDM）で1×106
cells／mlに調整，37℃，　CO25％の条件下で培養を行
った．Jurkatは10％FCS添加RPMI－1640
mediumに浮遊，　TF－1には10ng／ml
granulocyte－macrophage　colony　stimulating
factor（GM－CSF）を添加した．
　2．骨髄前駆細胞の測定法
　1）　colony　forming　unit－granulocyte　macro－
　　phage（CFU－GM）の測定
　マウスCFU－GM測定はAgar法を用いた．マウ
ス骨髄細胞をIMDMにて1×106　cells／mlに調整
後，20％馬血清，20％マウス腹腔マクロファージ由
来のconditioned　mediumをコロニー刺激因子とし
て添加，agar終濃度は0．3％，細胞濃度は1×105
cells／mlとし，37℃，　CO25％の条件下に7日間培養i
後，50cells以上の細胞集団（colony）数を倒立顕微
鏡下にて数え，CFU－GMとして算定した．
　2）CFU－Sの測定
　骨髄中のCFU－S測定は被検骨髄細胞をIMDM
にて，5×105cells／mlに調整後，7．5Gy照射マウス
の尾静脈より静注し，12日目に脾臓に認められた
colony数を数え，　CFU－Sとして算定した．
　3．マウス骨髄細胞に対するAcSDKPの影響
　1）CFU－GM形成に対するAcSDK：Pの影響
　マウス脛骨より骨髄細胞を採取，IMDMに浮遊
後，AcSDKPを最終濃度0．1，1．0，10．0μg／mlで
各々添加し，CFU－GM形成への影響を観察した．
　2）　AcSDKP投与マウスでの骨髄造血前駆細胞
　　の変動
　マウスを各群6匹つつの4群に分け，AcSDKPを
A群にはday－7に0．1μg，　B群はday－7に1．0μg，
C君羊はday－1に0．1μg，　D群はday－1に1．O，pμgを
尾静脈より投与した．day　Oに脛骨骨髄を採取，各々
のCFU－S，　CFU－GM数を脛骨1本あたりに換算し
表示した．
　4．マウス骨髄細胞の骨髄ストローマ細胞への接
　　着に対するAcSDKPの影響
　1）　ロゼット形成法による細胞接着の判定
　ロゼット形成法は既報告の方法8）に従った．すな
わちmicroplateに予め固層化した骨髄ストローマ
細胞（MS－1，　MS－K）上にマウス骨髄細胞を重層し，
固定染色後ストローマ細胞の周囲に3細胞以上の骨
髄造血細胞が付着しているものをロゼット形成陽性
とし，percent　rosette　formationは下記の式にて計
算した．
　　ロゼット陽性細胞数　　　　　　　　　　　×100　（％）　　総ストローマ細胞数
　2）　骨髄細胞，骨髄ストローマ細胞各々へのAc・
　　SDK：P前処理による細胞接着に対する影響
　マウス骨髄ストローマ細胞（MS－1，　MS－K），あ
るいはマウス骨髄細胞各々にAcSDKP（O．1，1．0，
10．0，100ng／ml）を120分間前処理した後，ストロ
ーマ細胞と骨髄細胞との接着をロゼット形成法にて
観察した．
　5．骨髄移植マウスに対するAcSDKPの影響
　1）移植造血細胞の骨髄陸着に対するAcSDKP
　　の影響
　7．5Gy照射マウスに種々の濃度（1．0，10．0μg）
のAcSDKPと共に，骨髄細胞2×106　cells／mouse
を尾静脈より移植した．day　1，8にrecipient脛骨
骨髄を各々採取し，CFU－S，　CFU－GM数を測定し
た．
　2）骨髄移植マウスの生存期間に対するAcSD－
　　KPの影響
　a）移植細胞数による生存率の変化
　マウス骨髄移植における最小必要細胞数を検討す
る目的で7．5Gy照射マウスに対して移植細胞数
（O．5×104，　1．0×105，　5．0×105，　1．0×106cells／
mouse）を変えて骨髄移植を行い死亡までの期間を
観察した．
　b）AcSDKP併用骨髄移植における生存率の変
　　化
　7．5Gy照射マウスに骨髄細胞（5×104　cells／
mouse）を種々の濃度のAcSDKP（0．1，1．0，10．0
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μg／mouse）と共に移植し，死亡までの期間を観察し
た．
　3）AcSI）KP前投与マウスの骨髄移植における
　　骨髄生着への影響
　移植マウスを各群6匹つつの4群に分け，A群は
day－3，一2，一1，0にAcSDKP　10μg投与，　day　O
に細胞移植は行わず，B群はAcSDKP非投与，　day
Oに細胞移植のみ施行，C群はday　Oの細胞移植と
共にAcSDKP　10　＃g投与，　D群はday－3，一2，一1，
0にAcSDKP　10μg前投与，　day　Oに細胞移植，と
した．day－1に7．5Gyを照射，　day　OにA群以外
に同系骨髄移植（移植細胞数2×106cells）を施行
し，day　1，8に脛骨骨髄を採取，　CFU－S，　CFU－GM
数の算定を行った．
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図1マウス骨髄細胞のCFU－GM形成に対する
　　AsSDKPの影響
　　マウス骨髄細胞のCFU－GM形成に対してAc－
　　SDKPの影響は認められなかった．誤差線は
　　mean±SDを示す．
　6．健常人骨髄細胞のコロニー形成に対するAc・
　　SDKPの影響
　同意の得られた健常人より採取した骨髄細胞を比
重遠心法にて単核球を分離，IMDMにて2回洗浄
後，AcSDKPを添加（10μg／ml）した際のコロニー
形成能をCFU－GMはAgar法，　Burst　Forming
Unit－Erythroid　（BFU－E），　Colony　Forming　Unit
－Erythroid（CFU－E）はMethylcellulose法により
観察した．Agar法は一濃度でGM－CSF　15　ng／ml，
agar　O．3％，　Methylcellulose法はErythropoietin　2
U／ml，　lnterleukin－3100　ng／m1，37℃，5％CO2条
件下に培養を行ない，CFU－Eは7日後，　BFU－E，
CFU－GMは14日後に倒立顕微鏡下算定した．
　7．腫痴細胞株に対するAcSDKPの影響
　腫瘍細胞株KG－1，　U－937，　K562，　TF－1，　HL－60，
Jurkat（最終1×105　cells／ml）に種々の濃度のAc－
SDKP（最終10－11～10－4　M）を添加後microplate
に入れ37℃，5％　CO2条件下に48時間培養後，
MTT試薬10μ1を入れ，更に4時間培養後遠心し
上清を吸引，100μ1のisopropernolにて発色させ，
microplate　reader（560　nm）にて吸光度を測定し
た．AcSDKP非添加群吸光度を100％とし，他群と
の比較を行った．
III．結 果
　1．マウス骨髄細胞に対するAcSDKPの影響
　CFU－GM形成に対するAcSDKPの影響を図1
に示す．マウス骨髄細胞のCFU－GM形成において
AcSDKP濃度を変えて添加したが，　controlに比し
g．　3．0
甘
辛…
1．0
control　　　day－7　　　day－7　　　　day－1　　　　day－1
1．0”g　O，1ptg　1．0”g　O．1ptg
遷15・0
山
妻
9　10．0
×
5．0
o control　day－7　daY－7　day－1　day－1
　　　1．0”g　O・1”g　1，0”g　O，1“g
　　　　　　　　　CFU一”S　CFU－GM
図2AcSDKP単独投与における骨髄前駆細胞への影響
　　マウスへのAcSDKP単独投与はCFU－S，　CFU－GM数に影響を与えなかった．誤差線はmean±
　　SDを示す．
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て影響を認めなかった．
　AcSDKP投与マウスでの骨髄前駆細胞の変動を
図2に示す．未処理マウスに対してAcSDKPを単
独投与を行ったが，contronに比していつれの濃度
においてもCFU－S，　CFU－GM数の有意の変動は認
めなかった．
　2．マウス骨髄細胞の骨髄ストローマ細胞への接
　　着に対するAcSDKPの影響
　ロゼット形成法による細胞接着の判定（図3）
　AcSDKP無添加では，造血支持能を有する骨髄ス
トローマ細胞MS－1では16％の細胞に骨髄細胞と
のロゼット形成を認め，支持能を有しないMS－Kで
は10％であった．AcSDKP添加にて濃度依存的に
MS－1，　MS－K両細胞共ロゼット形成細胞の割合は
増加し，AcSDKP　1，0ng／m1添加条件下にて最高と
なり，MS－1では32％，　MS－Kでは22％であった．
　2）　骨髄細胞，骨髄ストローマ細胞各々へのAc・
　　SDKP前処理による細胞接着に対する影響（図
　　4）
　AcSDKPと骨髄ストローマ細胞との前処置では
骨髄細胞とのロゼット形成はAcSDKPの濃度依存
的に増加を認め，1．Ong／ml添加群では35％であっ
た．これは非添加群の17％と比べ約2倍の陽性率で
あった（図4a）．しかし，骨髄細胞との前処置では
若干の増加傾向は認めたが有意な増加は認めなかっ
た（図4b）．
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図3　マウス骨髄細胞と骨髄ストローマ細胞の接着
　　におけるAcSDKPの影響
　　マウス骨髄細胞と骨髄ストローマ細胞との接着
　　をロゼット形成法にて検討した．造血支持能を
　　有するストローマ細胞MS－1と支持能を有し
　　ないMS－KはAcSDKP添加にて各々ロゼッ
　　ト形成は寸進，1ng／ml添加にて最高となり，前
　　者では32％，後者では22％であった．誤差線は
　　mean±SDを示す．
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図4骨髄細胞，骨髄ストローマ細胞各々へのAcSDKP前処理による細胞接着に対する影響
　　a）ストローマ細胞とAcSDKPの前処理での接着における影響
　　　骨髄ストローマ細胞MS－1，　MS－Kとの前処理（preincubation）ではロゼット形成はAcSDKPの濃
　　　度依存的に増加し，1．Ong／m1添加群では非添加群の約2倍であった．誤差線はmean±SDを示す．
　　b）骨髄細胞とAcSDKPの前処理での接着における影響
　　　骨髄細胞との前処理（preincubation）ではロゼット形成の増加は認めなかった．誤差線はmean±SD
　　　を示す．
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図5　骨髄移植時の骨髄生着におけるAcSDKPの影響
　　AcSDKP併用骨髄移植ではday　1にてAcSDKPの投与にてCFU－S，　CFU－GM共に増加傾向に
　　あったが統計上の有意義を認めたものはCFU－GMでのcontrolと1μg投与群およびCFU－S
　　ではcontrolと10μg投与群のみであった．　day　8においてはCFU－GM，　CFU－S共にcontrolと
　　投与群との間に有意差を認めたが，1μg投与群と10μg投与群との間には有意差は認めなかっ
　　た．誤差線はmean±SDを示す．
　3．移植細胞の骨髄生着に対するAcSDKPの影
　　響（図5）
　マウス骨髄移植に際して種々の濃度のAcSDKP
を併用投与し，day　1，8の骨髄に生着した前駆細胞
（CFU－S，　CFU－GM）数を測定した．　day　1におい
てはAcSDKPの添加にてCFU－S，　CFU－GM共に
増加傾向は認めたが，統計上の有意差はCFU－GM
でのcontro1とAcSDKP　1μg投与寸間および
CFU－SではcontrolとAcSDKP　10μg投与群間に
のみ認められた．day　8においてはCFU－GM，　CFU
－S共にcontrolといつれの濃度のAcSDKP添加群
との間に各々統計的に有意差を認めた．しかし，
AcSDKP　1μg投与群と10μg投与群の間において
は有意差は認められなかった．以上よりAcSDKP
が移植細胞の骨髄への生着率をより高めていること
が認められた．
　4．骨髄移植マウスの生存期間に対するAcSD・
　　KPの影響
　1）移植細胞数による生存率の変化（図6a）
　細胞非投与群では10日目に全て死亡した．他群で
は11日目以降は生存率は一定し，5×10‘cells，1×
05，5×105，1×106投与群各々29％，40％，83％，
100％であった．
　2）AcSDK：P併用骨髄移植における生存率の変
　　化（図6b）
　移植細胞数は全て5×104cellsとした．　AcSDKP
非投与群ではday　16での生存率は29％であった．
一方AcSDKP投与群の生存率では，0．1，1．0，10．0
μg投与群各々67％，86％，71％と，非投与群に比較
し有意の生存率の上昇が認められた．
　以上1），2）よりAcSDKP投与群では，移植細胞
数が1／10にてもAcSDKP非投与群の生存率とほ
ぼ同等であることが示された．
　5．AcSDKP前投与マウスでの骨髄移植におけ
（5）
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　　a）移植細胞数による生存率の変化
　　　細胞非投与群では10日目にすべて死亡した．5×104cells，1×105，5×lOs，1×106投与群の生存率は
　　　各々29％，40％，83％，100％であった．
　　b）AcSDKP併用骨髄移植における生存率の変化
　　　5×104cellsの骨髄移植において，　AcSDKP非投与群での生存率は29％，　AcSDKP　O．1μg投与群で
　　　は67％，1．0μg投与群では86％，10．0μg投与群では71％であり，投与群では非投与群に比較し有
　　　意の生存率の上昇が認められた．
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図7AcSDKP前投与マウスでの骨髄移植における骨髄生着への影響
A群　　　B群　　　C群
　　　CFU－S　day8
D群
移植前3日間AcSDKPを前投与した群（D群）において，　day　1では他群との比較でCFU－S，　CFU－GM数
に統計的に有意差は認めないが増加傾向を示し，day　8においては通常の移植群（B群）との比較にて増加を
認めた（P＜0．01）．しかし，移植細胞とAcSDKPの同時投与群（C群）との比較ではday　8のCFU－Sにお
いてのみ統計上有意に増加した．尚，A群は移植前3日間AcSDKPのみ投与し細胞移植は行わなかった群．
誤差線はmean±SDを示す．
（6）
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図8健常人骨髄細胞のコロニー形成に対するAcSDKPの影響
　　健常人骨髄細胞にAcSDKP（10μg／ml）を添加した際のCFU－GM，　BFU－E，　CFU－E形成には
　　変化を認めなかった．誤差線はmean±SDを示す．
　　る骨髄生着への影響（図7）
　移植前3日間AcSDKPを投与した群（D群）にお
いて，day　1では他群との比較でCFU－S，　CFU－GM
数に増加傾向を示し，day　8においては通常の移植
群（B群）との比較にて統計上の有意差を認めた
（P＜0．01）．しかし，移植細胞とAcSDKPの同時投
与群（C群）との比較ではday　8のCFU－Sのみ統計
上の有意差があった．以上より，移植前recipientマ
ウスへのAcSDKP投与は有効であることが示唆さ
れた．
　6．健常人骨髄細胞のコロニー形成に対するAc・
　　SDK：Pの影響（図8）
　健常人骨髄細胞にAcSDKP（10μg／ml）を添加
しCFU－GM，　BFU－E，　CFU－E形成におけるAcSD－
KPの影響を観察した．非添加群との比較ではコロ
ニー形成能において影響を認めなかった．
　7．腫瘍細胞株に対するAcSDKPの影響（図9）
　腫瘍細胞株にAcSDKP（10一11～10－4　M）を添加，
共培養し48時間後の細胞数をMTT　assay法にて
検討した．非添加群と比べていつれのAcSDKP濃
度においても変化を認めなかった．
IV．考 察
　tetrapeptide　AcSDKPはfetal　calf　bone　mar－
rowより分離抽出され2），造血幹細胞に対して特異
的に細胞周期のG。期または早期G、期の移行期に
作用しDNA合成を可逆的に抑制する，いわゆる
hemopoietic　negative　regulatorとして考えられて
いる9）．したがって，造血幹細胞のDNA合成期比率
を低下させ，これら細胞を抗癌剤の細胞障害性因子
や放射線による障害からの保護作用を有することが
期待され10），欧米では化学療法時の正常骨髄造血細
胞の保護物質としての臨床試験：も開始されてい
る6）．AcSDKPのアミノ酸構造はtumor　necrosing
factor一αの一部やthymosin一β4のN末端に認め
られているが11），作用機序については不明で，細胞膜
上受容体も発見されておらず，細胞膜受容体を介さ
ない経路での作用の可能性も指摘されている1）．
　一方，AcSDKPはマウスCFU－Sと骨髄ストロー
マ細胞との接着を充進させるとの報告もあり7），こ
の現象が造血幹細胞のDNA合成を抑制する過程の
one　stepとなるものであるか，別の現象であるかは
不明であるが，Ohkawaら12）はリンパ系ストローマ
細胞株とリンパ球の接着現象後に［3H］thymidine
の取り込みが抑制されると報告しており興味深い．
　本研究はAcSDKPの細胞間接着の充進作用に注
目し，臨床応用への可能性も含めた検討を行った．
骨髄細胞とストローマ細胞の接着はロゼット形成法
にて評価したが，これはストローマ細胞に接着する
骨髄細胞を定量的に評価することが可能である8）．
この方法によりin　vitroにてAcSDKPが骨髄造血
細胞と骨髄ストローマ細胞の接着を充進させること
が判明し（図3），更にこの接着充進はAcSDKPを骨
髄ストローマ細胞と前処理する方が，骨髄造血細胞
（7）
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図9腫瘍細胞株に対するAcSDKPの影響
　　腫瘍細胞株KG－1，　U－937，　K562，　TF－1，　HL－60，　JurkatにAcSDKP（10　ii～10－4　M）を添加
　　し48時間後の細胞数をMTT　assay法にて検討したが無添加群と比べて変化を認めなかった．誤
　　差線はmean±SDを示す．
回
と処理するよりも強く認められた（図4）．気嵩。に
おいても同様の作用を認めており（図5，7），以上よ
りAcSDKPは骨髄ストローマ細胞に作用し骨髄造
血細胞との接着を充進させることが示された．さら
に，AcSDKP併用骨髄移植（図5），　AcSDKP前投
与骨髄移植（図7）において，移植マウスの骨髄造血
幹細胞（特にCFU－S）数がday　1での各群の差より
もday　8において顕著な差が認められたことは，
AcSDKPがCFU－Sより更に未分化なレベルにあ
る造血幹細胞の接着を三王させた可能性を示唆して
いる．
　AcSDKP併用マウス骨髄移植においては，併用群
においては5×104細胞の移植では生存率67～86％
であり，非併用群の29％と比較して有意な生存率の
増加を認めた（図6b）．また，非併用群では5×105
細胞の移植にて83％の生存率であり，併用群では1／
10の細胞数の移植にて同等の移植成績が得られる
ことが示された（図6a，　b）．このことは骨髄移植を
安全にかつ確実に行う上で非常に重要であり，AcS－
DKP併用骨髄移植の有用性を示していると思われ
た．
　ところで，AcSDKPを臨床応用するにあたり危惧
される点は腫瘍細胞に与える影響である．すなわち，
AcSDKPが腫瘍細胞のDNA合成を抑制すること
により化学療法等に対する感受性を低下させ，その
結果これら抗腫瘍療法に対する抵抗性を生じせしめ
る危険性が憂慮される点である．しかし，現在まで
の報告では，腫瘍細胞の増殖に影響を与えるとの報
告はなく13）14），今回の腫瘍細胞株での検討でも影響
は認められなかった（図9）．また，正常造血細胞に
対しても明らかな障害は認められなかった（図1，2，
8）．
　AcSDKPはhemopoietic　negative　regulatorと
してユニークな作用を有するが，作用機序を含めて
不明な点が多い．しかし，有用性については従来の
造血因子とは異なった特異的作用を有し，正常造血
幹細胞の保護物質として臨床的にも興味深いものが
ある．さらに今回の検討結果より，AcSDKPが骨髄
への造血幹細胞の生着を充進させること，またこれ
により移植に必要な造血幹細胞が従来の1／10量で
充分であることが明らかとなり，今後さらに研究が
望まれるところである．
（8）
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V．結 論
　1）In　vitroにおいて，　AcSDKPの添加にて骨髄
細胞と骨髄ストローマ細胞との接着は充進し，AcS－
DKPとストローマ細胞との前処理にて接着は更に
増強した．
　2）マウスの同系骨髄移植においてAcSDKP投与
により骨髄生面は促進し，また移植マウスへのAcS－
DKPの前投与にて骨髄生干はさらに充血した．
　3）AcSDKP非投与マウス骨髄移植に対して，　Ac－
SDKP併用では約1／10の細胞数にて同様の生存率
が得られた．
　4）AcSDKPは正常骨髄細胞，腫瘍細胞株に対し
て細胞増殖能には影響を認めなかった．
　謝辞：本研究に際し御指導頂きました外山圭助
教授，日本大学第一解剖学教室相澤信助教授に深謝
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御協力を頂きました放射線医学教室阿部公彦教授，
放射線治療部，動物実験施設の皆様に厚く御礼申し
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Effects　on　bone　marrow　stromal　cells　of　tetrapeptide　Acetyl－N－Ser－Asp－Lys－Pro
　　　　　　　　　　　　　and　its　applications　for　bone　marrow　transplantation
Akitaka　SUZUKI
The　First　Department　on　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　Coilege
　　The　effect　of　tetrapeptide，　Acetyl－N－Ser－Asp－Lys－Pro　（AcSDKP），　which　is　known　as　a　hemopoietic
negative　regulator，　on　hemopoietic　stem　cell　binding　（homing）　on　bone　marrow　stromal　cell　was　studied．
The　binding　of　hemopoietic　stem　cells　to　the　stroma　was　enhanced　by　AcSDKP　treatment　in　vitro．
Pretreatment　of　stromal　cells　but　not　hemopoietic　stem　cells　with　AcSDKP　increased　the　binding，
suggesting　that　AcSDKP　acts　on　stromal　cells　and　results　in　increased　binding　of　these　cells．　This
phenomenon　was　also　observed　in　in　vivo　experiments．　When　bone　marrow　hemopoietic　stem　cells　were
transplanted　into　lethally　irradiated　syngenic　mice，　engraftment　of　hemopoietic　stem　cells　to　the　recipient
bone　marrow　was　remarkably　enhanced　by　AcSDKP　administration．　Furthermore，　only　one　tenth　of　the
amount　of　transplanted　hemopoietic　stem　cells　was　enough　to　enable　survival　with　AcSDKP　treatment
compared　with　non－treated　control．　These　findings　may　provide　a　basis　f（〕r　the　clinical　application　of
AcSDKP　in　bone　marrow　transplantation．
〈Key　words＞　Acetyl－N－Ser－Asp－Lys－Pro　（AcSDKP），　Hematopoietic　stem　cell，　Bone　marrow　stromal　cell，
　　　　　　　　　　　　Hematopoietic　microenvironment，　Bone　marrow　transplantation．
（10）
